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内容の要旨及び審査の結果の要旨
癌細胞のインテグリンを介する細胞外基質への接着と，引きつづいて起こる癌細胞の遊走は癌浸潤の重要なスッテ
プである。本研究ではαｖβ５インテグリンを介してピトロネクチンと接着する口腔扁平上皮癌由来OSC-19細胞株に
注目し，その遊走にかかわる細胞内活性化機構を検討した。得られた結果は次のように要約される。
１．OSC-19細胞はビトロネクチン，フィプロネクチン，Ｉ型コラーゲンに接着するが遊走はしなかった。oSC-19細
胞をビトロネクチン上でホルポールミリステートアセテート（PMA）およびEGFで刺激すると濃度依存性に遊走
が惹起された。しかし，ＰＤＧＦ，IGF－１，ＫGF，HSC／SF，ＴＮＦαの刺激では遊走は起こらなかった。
２．ＰＭＡとEGFによる刺激はOSC-19細胞のピトロネクチンへの接着を増強しなかった。従って，○s019細胞は
αｖβ５インテグリンを介してピトロネクチンに接着し，EGFの刺激で遊走する特徴の細胞であった。
３．チロシンキナーゼ阻害剤であるターホスチン９とゲニスティンによってOSC-19細胞のEGF誘導性細胞遊走は抑
制されたが，ＰＭＡ誘導性細胞遊走は影響をうけなかった。また，EGFで刺激した細胞を可溶化し，チロシンリン
酸化蛋白をイムノブロットで検出したところ，EGF受容体の自己リン酸化と推定される170KDaの蛋白質が認めら
れた。同一の蛋白は抗EGF受容体抗体を用いた免疫沈降法でも検出された。
４．プロティンキナーゼＣ（PKC）の特異的阻害剤であるカルホスチンＣはPMA誘導性細胞遊走もEGF誘導性細胞
遊走も濃度依存性に抑制した。また，PKC活性はＰＭＡまたはEGF処理直後に未処理細胞に比較して30％増加した。
５．EGF誘導性細胞遊走はEGF投与後遊走開始までに４時間を要したが，EGFを前処理することによって遊走は即
時に開始された。蛋白合成阻害剤シクロヘキシミドによって，この遊走は濃度依存性に抑制された。
６．非特異的PKC阻害剤のスタウロスポリンを投与するとカルホスチンＣとは異なり，ＰＭＡ誘導性細胞遊走は影響
をうけなかったが，EGF誘導性細胞遊走はむしろ増強された。
以上の結果から，OSC-19細胞におけるαｖβ５インテグリンを介するEGF誘導性細胞遊走は，EGF受容体の自己
リン酸化がPKCを活性化し，そのシグナルを伝達し，この間に遊走関連蛋白が新たに合成されて惹起されているこ
とが推定された。本研究は従来から解析の難しい細胞遊走機序に関する研究に重要なデータを提供した労作であると
評価された。
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